Anafilalksi ve
Aleryen
Immiinolerapi




Sunwum Plane

Anafilaksi Immunoterapi
o Tanimi ve Epidemiyoloji * Tanim
o Anafilaksi Tetikleyicileri  Etki Mekanizmasi
o Patofizyoloj * Endikasyonlar
o Klinik Bulgular
e Kontrendikasyonlar
o Tani
o Siddet Degerlendirmesi * Alerjen Ekstreleri ve Uygulama
o Ayirici Tani  Subkutan immiinoterapi
o Tedavi * Sublingual immiinoterapi



Anafilaksi




deanowm

NIAID 2006

* Birden fazla organ sistemini
(deri, solunum yolu ve/veya
gastrointestinal sistem)
etkileyen ciddi bir alerjik
reaksiyondur

e Cok hizli baslayabilir ve
semptomlar siddetli veya
yasami tehdit edici olabilir

AAAAI/ACAAI 2010

* Mast hicreleri ve
bazofillerden ani mediator
salinimi sonucu olusan,
cesitli mekanizmalar, klinik
bulgular ve farkli siddetlerde
olabilen akut, yasami tehdit
eden sistemik bir
reaksiyondur

WAO 2011

* Ciddi, yasami tehdit edici
yaygin veya sistemik asiri
duyarhlik reaksiyonu



deanowm

EAACI 2013 ASCIA 2016 DSO ICD-11 2019

e Siddetli, yasami » Akut baslangich tipik cilt 6zelliklerine (Urtiker * Baslangici hizli olan,
tehdit eden yaygin veya eritem/kizariklik ve/veya anjiyoédem) solunum veya dolasim
veya sistemik asiri ek olarak solunum ve/veya kardiyovaskdiler

sorunlariyla karakterize,
siddetli, yasami tehdit eden
sistemik bir asiri duyarlilik
veya reaksiyonudur

duyarhlik reaksiyonu ve/veya persistan siddetli gastrointestinal
semptomlarin varhgi

* Tipik cilt ozellikleri mevcut olmasa bile e Genellikle, her zaman
anafilaksi olasi kabul edilen herhangi bir
akut baslangicli hipotansiyon veya
bronkospazm veya ust solunum yolu
obstriiksiyonu

olmasa da, cilt ve mukozal
degisikliklerle iliskilidir



EAACI 2021

» Farkli organ sistemlerini iceren ve acil tibbi
mudahale gerektiren semptomlarin akut
baslangiciyla karakterize, yasami tehdit
eden bir reaksiyondur

» Tum saglk calisanlarinin anafilaksiyi
tanima ve yonetme konusunda bilgi sahibi
olmasi gerekir

Muraro A, Worm M, Alviani C, Cardona V, DunnGalvin A, Garvey LH, Riggioni C, de Silva D, Angier E, Arasi S, Bellou A, Beyer K, Bijlhout D, Bilo
MB, Bindslev-Jensen C, Brockow K, Fernandez-Rivas M, Halken S, Jensen B, Khaleva E, Michaelis LJ, Oude Elberink HNG, Regent L, Sanchez A,
Vlieg-Boerstra BJ, Roberts G; European Academy of Allergy and Clinical Immunology, Food Allergy, Anaphylaxis Guidelines Group. EAACI 6
guidelines: Anaphylaxis (2021 update). Allergy. 2022 Feb;77(2):357-377. doi: 10.1111/all.15032. Epub 2021 Sep 1. PMID: 34343358.



LEpidemayoloye

50‘112/ 100.000/V|I ilaglar

Kiiresel insidans

0,05-0,51/1.000.000/yil

26.5-54% Gidalar

Tekrarlama Orani 0,03-0,32/1.000.000/yil

Venom

0.3-5.1% 0,09-0,13/1.000.000/yil

Yasam Boyu Prevalans Mortalite Orani

Cardona V, Ansotegui 1), Ebisawa M, EI-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fineman S, Geller M, Gonzalez-Estrada A, Greenberger PA, Sanchez Borges M, Senna G, Sheikh A, Tanno LK, Thong BY, Turner PJ, Worm M. World allergy organization anaphylaxis
guidance 2020. World Allergy Organ J. 2020 Oct 30;13(10):100472. doi: 10.1016/j.waojou.2020.100472. PMID: 33204386; PMCID: PMC7607509.



Anafilalks: Tetikleyiciler:

* Anafilaksi tetikleyicileri yasa ve farkli cografi
bolgelere gore degisir

* Dinya capinda en sik tetikleyiciler gida, bocek
sokmalari ve ilaclardir

Cardona V, Ansotegui 1), Ebisawa M, EI-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fineman S, Geller M, Gonzalez-Estrada A, Greenberger PA, Sanchez Borges M, Senna G, Sheikh A, Tanno LK, Thong BY, Turner PJ, Worm M. World allergy organization anaphylaxis
guidance 2020. World Allergy Organ J. 2020 Oct 30;13(10):100472. doi: 10.1016/j.waojou.2020.100472. PMID: 33204386; PMCID: PMC76075089. 8



Anafilaksi Tetikleyicileri-Gidalar

Cocuklarda en sik tavuk yumurtasi, inek sUtu, bugday ve fistiktir

Yetiskinlerde gida kaynakli anafilaksi bolgeye ve yerel gida maruziyetine
bagli olarak degisir

» Kuzey Amerika ve Avustralya'da fistik ve agacg yemisleri
* Asya'da kabuklu deniz Urunleri

* Orta Avrupa'da fistik, agac yemisleri, susam gibi tohumiar,
bugday ve kabuklu deniz Urunleri

 GUney Avrupa’da lipid transfer proteini iceren bitkisel gidalar
* Orta Dogu'da susam tohumu
» Kore'de karabugday

Cardona V, Ansotegui 1), Ebisawa M, EI-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fineman S, Geller M, Gonzalez-Estrada A, Greenberger PA, Sanchez Borges M, Senna G, Sheikh A, Tanno LK, Thong BY, Turner PJ, Worm M. World allergy organization anaphylaxis
guidance 2020. World Allergy Organ J. 2020 Oct 30;13(10):100472. doi: 10.1016/j.waojou.2020.100472. PMID: 33204386; PMCID: PMC76075089. 9



Anafilaks: Tetikleyicileri-Bocek Sokmalar:

* Anafilaksiye neden olan venom kaynaklari da boélgesel farkliliklar gésterir

* En sik karsilasilan venomlar Hymenoptera takimina (bal ve yaban arilari, ates karincalari)
ait bocekler

 Ulkemizde bal arisi venomuna bagli anafilaksiler daha siktir

Orhan, F., Civelek, E., & Sahiner, U. M. (Eds.). (2018). Anafilaksi: Tiirk Ulusal Rehberi 2018 [Anaphylaxis: Turkish National Guideline 2018]. Asthma Allergy Immunology, 16(Suppl 1). 10



Anafilaksi Tetikleyicileri-Haclar

* Yetiskinlerde anafilaksi 6limlerinin ana nedeni

* {laclarin enjeksiyon yoluyla uygulanmasi, oral yola gore daha hizli ve siddetli
ataklara neden olur

* En sik;
Antibiyotikler
Non-steroid antiinflamatuar ilaclar

e Radyokontrast maddeler
e Perioperatif uygulanan siiksametonyum, , fo # &)
. . . ‘ })\ ‘) 47‘ > » ) T‘ # \
rokuronyum, tiyopental, propofol, opioidler, " \ .0 DWW 1.3
. e 1. a Y » Y . ‘. g e
protamin, klorheksidin o o ¢ V0s"a"a
T ala
Cardona V, Ansotegui 1), Ebisawa M, EI-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fineman S, Geller M, Gonzalez-Estrada A, Greenberger PA, Sanchez Borges M, Senna G, Sheikh A, Tanno LK, Thong BY, Turner PJ, Worm M. World allergy organization anaphylaxis

guidance 2020. World Allergy Organ J. 2020 Oct 30;13(10):100472. doi: 10.1016/j.waojou.2020.100472. PMID: 33204386; PMCID: PMC7607509. 11



Anafilaksi Tetikleyicileri-Haclar

* Yeni tetikleyiciler
e Setuksimab

e Olaparib gibi yeni kemoterapdtikler

» Klorheksidin gibi dezenfektanlar ﬁ 4 ) 4 ¥
* Polietilenglikol e Xy j*t -l ‘;’
* Metilsellloz 85 Vi o= 7

* Beta Blokerler ve ACE Inhibitdrleri anafilaksi siddetini arttirabilir

* Beta blokerler, mediator salimini artirarak ve epinefrinin etkinligini
sinirlandirarak

* ACE inhibitorleri hipotansiyona karsi yaniti kisitlayarak

Cardona V, Ansotegui 1), Ebisawa M, EI-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fineman S, Geller M, Gonzalez-Estrada A, Greenberger PA, Sanchez Borges M, Senna G, Sheikh A, Tanno LK, Thong BY, Turner PJ, Worm M. World allergy organization anaphylaxis
guidance 2020. World Allergy Organ J. 2020 Oct 30;13(10):100472. doi: 10.1016/j.waojou.2020.100472. PMID: 33204386; PMCID: PMC7607509. ]_2



Anafilalks: Tetikleyiciler:

Lateks

* Lateks allerijisi, atopi ve latekse diizenli maruziyet gibi risk
faktorlerine baglh olarak gelismektedir

e Eski yayinlara bakildiginda perioperatif anafilaksilerin %20’sinden
sorumlu tutulmaktadir

* Ancak giderek daha az kullanimi bu orani belirgin olarak
disurmustur



Anafilalks: Tetikleyiciler:

Endojen Nedenler

Atopi

Allergic rhinitis
and eczema

* Sistemik mastositoz
. . Asthma and
e Mast Hucre Aktivasyon Bozukluklari other respiretory peychisrc s
discases 0.9 ossi

Concomitant R

* Astim Diseases*

 Hormonal durum (premenstruasyon)

e Kardiyovaskuler hastaliklar Cardiovescater Mestocytoss /

disesses disorders
Cardona V, Ansotegui lJ, Ebisawa M, EI-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fineman S, Geller M, Gonzalez-Estrada A, Greenberger PA, Sanchez Borges M, Senna G, Sheikh A, Tanno LK, Thong BY, Turner PJ, Worm M. World allergy organization anaphylaxis 14

guidance 2020. World Allergy Organ J. 2020 Oct 30;13(10):100472. doi: 10.1016/j.waojou.2020.100472. PMID: 33204386; PMCID: PMC7607509.



Anafilalks: Tetikleyiciler:

&)
WA

Fiziksel egzersiz ' \
Enfeksiyonlar o—c—. Rl

Eksojen Nedenler

* Emosyonel stres

° e \J e

e Uyku eksikl

YKU eKSIKIIgI
e Alkol alim

Ol alimi
* [lacl
aclar
Emotional Disruption of Promenstrual
stress routine status
Cardona V, Ansotegui lJ, Ebisawa M, EI-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fineman S, Geller M, Gonzalez-Estrada A, Greenberger PA, Sanchez Borges M, Senna G, Sheikh A, Tanno LK, Thong BY, Turner PJ, Worm M. World allergy organization anaphylaxis 15

guidance 2020. World Allergy Organ J. 2020 Oct 30;13(10):100472. doi: 10.1016/j.waojou.2020.100472. PMID: 33204386; PMCID: PMC7607509.



Soyak Aytekin et al. World Allergy Organization Journal (2025) 18:101019
http://doi.org/10.1016/j.waojou.2024.101019

WORLD ALLERGY

ORGANIZATION ED admission no. 21370
JOURNAL

Open Access Age, median (Q1-Q3)° 38 (22-53)

Changes in anaphylaxis trends and
characteristics in emergency department
admissions in Tiirkiye: From 2015 to 2021

baSEd on the M | nIStry Of Health data baSe Mumber of admissions per person: (total patients
no:20653), (%)
Elif Soyak Aytekin, MD?, Seda $irin, Mpb'a, Esra Kiratl Nalbant, MD, Naim Ata, MD®, 1 admission 20,058 (97.1)
Ahmet Sertcelik, MD®, Mustafa Mahir Ulgi, MDf, Suayip Birinci, MD?, Koray Harmanci, MD" and 2 admissions 52(} (2.5)
Ziilfikar Akelma, MD® 3 admissions 51(0.3)
4 admissions 14 (0.1)

5 admissions
& admissions
7 admissions
8 admissions
2 admissions

=5 a3 = = ]

Hospitalization no, (%) H090 (28.5)

Follow-up time, hour, median(Q1-03)" 497 h(1.53-17.55 h)

Treatments”
ﬁninephrine na, (%) 7847 (49.4)
orepinephrine ne, (%) 23 (0.6)

Dopamine no, (%)

211 (1.3)
Dobutamine no, (%)

4(0.02)

Total IgE kU/L, median, IGR® 126.9 (47.3-301.5)
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Fig. 2 A: Annual distributions of admission rates for anaphylaxis per 10> population; percentages of ICU hospitalization in anaphylaxis
cases; fatality of anaphylaxis; crude and age-adjusted mortality of anaphylaxis per million population. B: Annual distribution of triggers in
admissions to EDs with anaphylaxis (Data is only available for 3297 admissions). C: The triggers of anaphylaxis within the age groups (Data
is only available for 3297 admissions). D: Annual distribution rates of EAIl prescription in adults and children.



Male gender
na, (%)

Age, median

(Q1-Q3y

Hospital stay
{(hour)

Total IgE
(kU/L)

Treatments after
admission”

Epinephrine
Norepinephrine
Dopamine
Dobutamine
Coexisting
atopic
diseases
no. (%)°
Asthma
Allergic
Rhinitis
Urticaria
Mastocytosis

ICu
hospitalization

Death

EAl prescription”

Discharged

n = 20,229
(%)

10,381 (51.3)

38 (22-53)

5.02
(1.56-17.864)

126.9
(48.7-302.1)

Data is available
for 14,879
patients

7167 (48.2)
56 (0.4)
118 (0.8)
01(0)

Data is available
for 19.714
patients

4568 (23.2)
6644 (33.7)

5254 (26.6)
15 (0.1)

932 (4.6)

725 (6.2)

All cases

Exitus
n=424
(%)

228 (53.8)

59 (46-72)

326
(1.25-29.44)

65.0
(20.2-181.5)

Data is
available
for 339
patients

268 (79.1)
29 (8.6)
86 (25.4)
4101.2)

Data is
available
for 418

patients

152 (36.4)
137 (32.8)

81(19.4)
0

96 (22.6)

10,609

38 (22-53)

5.02
(1.55-17.67)

126.9
(47.3-301.5)

Data is
available
for 15,218
patients

7435 (48.9)
85 (0.6)
204 (1.3)
4(0.1)

Data is
available
for 20,134

patients

4720
6781

5335
15 (0.1)

1028 (5.0)

725 (6.2)

0.006

0.236

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
0.693

<0.001
0.730

=0.001

Discharged

n = 4025
(%)

2349 (58.4)

8 (4-13)

9.52
(2.03-22.11)

107.7
(40.8-284.5)

Data is

available
for 2811
patients

1021 (36.3)
3(0.1)
9(0.3)
01(0)

Data is
available
for 3917

patients

828 (21.1)
1193(30.5)

1057 (27.0)
5(0.1)

120 (3.0)

405 (20.4%)

Pediatrics

Exitus
n="11
(%)

8 (72.8)

7(3-14)

5.04
(0.70-55.57)

Data is
available
for 7
patients

7 (100)
1(14.3)
1(14.3)
0

Data is
available
for 11
patients

5(45.4)
4 (36.3)

1(9.1)
0

2(18.2)

Total
n = 4036
(%)

2357 (58.4)

8(4-13)

9.51
(2.03-22.09)

107.7
(40.8-284.5)

Data is available
for 2818 patients

1028 (36.5)
4(0.1)

10 (0.4)

0 (0)

Data is available
for 3928 patients

833 (21.2)
1197 (30.5)

1058 (26.9)
5(0.1)

122 (3.0}

11 (0.3)

405 (20.4%)

0.379

0.824

0.566

0.049
0.745

0.308

0.042

Discharged
n = 15,861
(%)

8032 (50.6)

43.0
(32.0-56.0)

4.54
(1.48-16.63)

136.4
(56.6-308.3)

Data is
available
for 11,832
patients

6019 (50.9)
52 (0.4)

99 (0.8)
0{0)

Data is
available
for 15,626
patients

3710 (23.7)
5413/(34.6)

4162 (26.6)
8 (0.05)

197(5.0%)

312(3.2)

Adults

Exitus
n=413
(%)

220 (53.3)

&0
(46.5-72.0)

3.15
(1.26-12.67)

99.5
(42.9-205.2)

Data is available
for 332 patients

261 (78.8)
28 (8.4)
85 (25.6)
4(1.2)

Data is available
for 407 patients

147/(36.1)
134/(32.9)

80(19.7)
0

74 (22.8)

Total
n= 16,274

8252 (50.7)

44 (33-54)

4.48
(1.48-16.46)

135.4
(56.5-305.4)

Data is available
for 12,144
patients

6280 (51.8)
80 (0.7)
184 (1.5)
4(0.1)

Data is available

for 16,033
patients

3857 (24.1)
5547 (34.5)

4242 (26.5)
8 (0.05)

891 (5.5)

413 (2.5)

312(3.2)

0.567

<0.001

0.033

0.523

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
0.472

0.002

<0.001
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Fig. 3 A: Anaphylaxis fatality rates according to age groups. B: Anaphylaxis fatality rate according to triggers (%). C: The classification of the
morbidities of the patients with fatal anaphylaxis. D: Comorbidities of the patients with fatal anaphylaxis.



Palofizyoloj

. Dogrudan mast hucresi/bazofil aktivasyonu
* Mast Hucre Bozukluklar

e Kalitsal Alfa-Triptazemi sendromu

e idiyopatik

Non-
Immunolojik

e [gE aracil
 |gE aracil olmayan
 |gG aracil

« Sitokin salinimi ve sitokin firtinasi
« Koagulasyon sistemi aktivasyonu
« Kompleman sistem akfivasyonu

N

Nguyen SMT, Rupprecht CP, Haque A, Pattanaik D, Yusin J, Krishnaswamy G. Mechanisms Governing Anaphylaxis: Inflammatory Cells, Mediators, Endothelial Gap Junctions and Beyond. Int J Mol Sci. 2021 Jul 21;22(15):7785. doi: 10.3390/ijms22157785.
PMID: 34360549; PMCID: PM(C8346007. 20




Patofizyoloji-lg ! Aracils

* Hem hayvan modellerinde hem de insanlarda gosterilmistir
* Klinik pratikte gordtgimiiz anafilaksi olgularinin buytk cogunlugunu olusturmaktadir

 Allerjenin mast hiicreleri ve/veya bazofillerdeki yiiksek afiniteli IgE reseptorlere (FceRI) bagh konumdaki
iki veya daha fazla IgE’ye capraz baglanmasi sonucu gelisir

* Baglanma sonrasi aktive olan hticrelerin salgiladigi mediyatorler ve sitokinlere bagh klinik bulgular ortaya
cikar

 IgE aracili anafilaksi de rol oynayan patofizyolojik yolak iki fazda gerceklesir
* Birinci fazda duyarlanma
* ikinci fazda allerjenle tekrar karsilasildiginda mast hiicre/bazofil degraniilasyonu



Patofizyoloji-lg ! Aracils

A&rjen

— >

Dendritik
hicre

IL-
-13
o Y
CD4+ T h2hucre B |enfosit

Epidermis-Dermis

Yy Yy
yy .‘/,/ y&<— .

V Plazma hicresi
IgE
Bolgesel Lenf Nodu

22

Orhan, F., Civelek, E., & Sahiner, U. M. (Eds.). (2018). Anafilaksi: Tiirk Ulusal Rehberi 2018 [Anaphylaxis: Turkish National Guideline 2018]. Asthma Allergy Immunology, 16(Suppl! 1).



Patofizyoloji-lg ! Aracils

* Yiyecekler (Yer fistigi, bugday,

soya, siit, yumurta, kabuklu Mast hiicrelerinden;

deniz Urlnleri) * Histamin
* filaglar (Antibiyotikler, > * Triptaz
anestezikler, kemoterapi e PAF
ilaclari, biyolojikler) .« NO
» Alfa-gal (Kirmizi et) e Likotrienler
* Hormonlar (progesteron) * Proteazlar (kimaz)
 Hymenoptera venom (Esek * Prostaglandinler

arilari, yaban arilari ) e TNF-a

Urtiker
Anjiyoodem
Kusma

ishal

Hipotansiyon



Patofizyoloye-IgG Aracule

* Hayvan modellerinde gosterilmistir,
insanlarda gosterilememistir

* Anafilaksi geciren ancak deri testi ya da in
vitro yontemlerle alerjen spesifik IgkE .
saptanamayan olgularda IgG aracili anafilaksi .,
s6z konusu olabilir

DEGRANULASYON

* Insanlarda mekanizmanin tam olarak
aydinlatilabilmesi icin daha fazla veriye ¢ b
ihtiyac vardir

. 24
Orhan, F., Civelek, E., & Sahiner, U. M. (Eds.). (2018). Anafilaksi: Tiirk Ulusal Rehberi 2018 [Anaphylaxis: Turkish National Guideline 2018]. Asthma Allergy Immunology, 16(Suppl 1).



Patofizyoloye-IgG Aracule

lgG immun kompleksleri  Wheezing
* IVIG G e
makrofajlar tzerindeki distk e Hipovolemi
* Kan transflizyonu afiniteli reseptor FcyRlll'e baglanir;
« Monoklonal > . PAF > Hipotansiyon
antikorlar e Serotonin * Anjiyoddem

(Rituksimab) * Tromboksan A2 sentezi * Ishal



Palofizyoloj

* Kemoterapi ilaglari

* Monoklonal antikorlar

* llaclar

Sitokin Salinimi ve Sitokin Firtinasi

Mast hiicreleri, monositler ve

T hicrelerinden;

TNF-o
IL-1B
IL-6
MCP-1

Koagulasyon Sistemi Aktivasyonu

Mast hiicrelerinden salgilanan

Heparin;

4

Faktor Xl
Kallikrein

Bradikinin aktivasyonu

>.

Kizarikhk
Bulanti
Ates
Hipoksemi

Hipotansiyon

Anjiyo6dem
Wheezing

Hipotansiyon



Koagiilasyon Sistem Ativasyonu

Nguyen SMT, Rupprecht CP, Haque A, Pattanaik D, Yusin J, Krishnaswamy G. Mechanisms Governing Anaphylaxis: Inflammatory Cells, Mediators, Endothelial Gap Junctions and Beyond. Int J Mol Sci. 2021 Jul 21;22(15):7785. doi: 10.3390/ijms22157785.

\

Angioedema

Hypovolemia/Distributive shock

PMID: 34360549; PMCID: PMC8346007.

4

DIC/FDP/D-dimers

Mast cell 4
Cytokines [ Tryptase 2
Histamine Heparin Plasminogen
PAF PolyP 3
1 2 Factor IXa
Factor XI| » Factor Xlla » Factor Xla
F
Di ti * ftight i i Factor Xla
isruption of tig — T Factor Xlla
g i Prekallikrein Kallikrein = R
junctions . Kallikrein
Endothelial barrier
dysfunction HMWK » Bradykinin
= Thrombin
Prothrombin AR
\ 4
BK2 receptors Plasmin
Increased vascular permeability
Systemic vasodilatation Fibrinogen » Fibrin/Factor XIlI
B L EEED
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Patofizyoloyi- Kompleman Sistem JAklivasyonu

llaclar e Immiin kompleksler anafilatoksin (C5a/C3a)
Uretimine neden olur

Hemodiyaliz

* Anafilotoksinler mast huicreleri, bazofiller ve diger
hiicre tipleri Gzerindeki komplement reseptorlerine

> baglanir

Toksinler (Vespid Toksin)

Polietilen glikol

* Mediator salinimina neden olur



JVon-emmunoloyik

Tetikleyiciler

Mediatorler

Fenotip

Dogrudan mast
hiicresi/bazofil
aktivasyonu

Aspirin ve Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaglar

Fiziksel (Egzersiz, glines 15181, sicaklik degisiklikleri)

Antibiyotikler ve anestezikler
(Florokinolonlar, vankomisin, tubokurarin,
atrakuronyum)

Radyokontrast maddeler

Mast hucreleri/bazofillerden
triptaz, sitokin, histamin
salinimi

Anjiyoodem, kizarikhk, wheezing,
hipotansiyon

Mast Hiicre Bozukluklari

Egzersiz, ilaglar, hymenoptera venomu

Yemek, stres, alkol

Sistemik mastositoz

Mast htlicre aktivasyon sendromu

Kalitsal Alfa-Triptazemi
sendromu
Otozomal dominant
sendrom

Alfa-triptaz (TPSAB1) kodlayan
genin kopya sayilarinin artmasi
Triptaz seviyeleri yiksek

ishal, miyalji, yorgunluk, trtiker,
pruritus ve anafilaksi

idiyopatik anafilaksi
Dislama tanisi

Urtiker, anjiyoédem, hipotansiyon,
senkop, anafilaksi
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Histamin

Vaskuler diiz kaslarda
gevseme ile
vazodilatasyon

Vaskiiler gegirgenlikte
artis

Mukus viskositesi artar

Ekstravaskiler diz

kaslarda kasilma

* Bronkospazm

* Gastrointestinal sistem
ve uterusta spazm

» Kardiyovaskiler
sistemde tasikardi ve
koroner vazospazm

Vaskiiler diiz kaslarda
gevseme ile
vazodilatasyon

Vaskiler gecirgenlikte
artis

Mukus sekresyonu artar

Kalp hizini ve ventrikiler
kasilmayi artirir

Uterusta gevseme

Baslica Mediatorler

*Anafilaksideki belirti ve bulgularin bliyik cogunlugunda rol oynar

Noradrenalin
salinimi
inhibisyonu

Mast hiicrelerden
sitokin salinimini
uyarma

Kasinti

Kemotaksis

Triptaz

Arasidonik asit

Lokotirien B4/C4/D4/E4, Prostoglandin

D2

Nitrik oksit

Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF)



A

Histamin

Upper respiratory
. . * Rhinorrhea
Histamine | , Sneezing

* Angioedema

e Stridor

- -

U

£ i
N L Cardiovascular
~ ¢ Hypotension . .
) Histamine
Histamine :‘Cougn i 2 . ¢ Tachycardia PAF
CyslLTs D * Vasodilatation
i e * Increased vascular | CysLTs
* Bronchoconstriction permeability
* Hypoxia \ .S pe
e J\ P ~ T Skin
——
. . ¢ Nausea Histamine
Histamine i ” .
¢ Vomiting ¥ ¢ Flushing Anaphylatoxins
* Abdominal pain * Urticaria PAF
* Diarrhea . ft\nrs‘l'oedema CysLTs
* ltc

|

Cytokines/chemokines
hradvkinin truntace nrastanlandine henarin ete




Histamin

Baslica Mediatorler

N

0
o

L S

—

Esas olarak mast hiicrelerinde

Bazofillerde ve myeloid prekirsér hiicrelerde az miktarda

Kompleman sistemi, koagulasyon yolagi ve kinin-kallikrein sistemini aktive = 5
- © =
edebilir < §
Bu yolaklarin aktivasyonu sonucu anjiyoédem, hipotansiyon ve dissemine o ‘Q
intravaskuler koaguilopati gelisebilir o
Bag dokusundaki mast hiicrelerde triptaz dizeyi yiksek iken, solunum sistemi <
ve GIS mukozasinda bulunan mast hucreleri daha az triptaz icermektedir
Besin iliskili anafilaksilerde triptaz diizeyi ile korelasyon daha zayif L 7 -

— ——

B4/C4/D4/E4,Prostoglandin D2

Nitrik oksit

Trombosit Aktive Edici Faktor

(PAF)



Baslica Mediatorler

Lipooksijenaz ve COX yolagi ile [6kotrien,
prostaglandin ve PAF gibi cesitli
proinflamatuar mediyatorlere donusur

Histamin
Triptaz

Bu mediyatorler bronkospazm,
hipotansiyon ve eriteme neden olur

Arasidonik asi

Lokotirien B4/C4/D4/EA4,

Prostoglandin D2

Nitrik oksit

Trombosit Aktive Edici

Faktor (PAF)



Histamin

Baslica Mediatorler

Triptaz

Arasidonik asit

Lokotirien
B4/C4/DA4/EA4,
Prostoglandin D2

Lokotrien B4; bifazik ve uzamis anaflaktik reaksiyonlarda
rol oynayabilir

Sisteinil Iokotrienler; I6kotrien C4,D4,E4

Mast hucreleri, bazofiller ve makrofajlar tarafindan
arasidonik asitten sentezlenirler

Endotel gecirgenligi ve vazodilatasyonu arttirirlar

Vaskiiler etkileri histaminden daha glicli

Prostaglandin D2; vazodilatasyon, vaskiler gecirgenlikte
artis, bronkokonstriiksiyon, notrofil kemotaksisi ve
eozinofil aktivasyonunda da rol oynar

Nitrik oksit

Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF)



Histamin

Baslica Mediatorler

Gugclu bir vazodilator

N = < N
w )]
"6_ © ﬁ — o mmm
E — g 5 N Vaskiler tonusun ve bolgesel kan basincinin kontroliinde rol oynar
C
S I& =X
o) —_
O O
© 3 o o Mast hiicreden mediyator salinimini inhibe eder, bronsiyal diz kasi
V) . . . v
< c O Y gevsetirve vaskuler gecirgenligi artirir
QLo o mmm
S .
)
2 od=d Bronkospazmi azaltirken hipotansiyonu artirir
:0 0 s
I

Anafilaksideki net etkileri ise vaskiler diiz kasta gevseme ve
gecirgenlikte artistir

Trombosit Aktive Edici

Faktor (PAF)



Baslica Mediatorler

Histamin

Triptaz

Arasidonik asit

Lokotirien B4/C4/D4/E4, Prostoglandin D2

Nitrik oksit

Trombosit Aktive Edici

Faktor (PAF)

Hayvan modellerinde PAF ve PAF-AH
(asetil hidrolaz) antagonistlerinin
anafilakside etkili oldugu gosterilmistir

Akciger ve dolasimdaki mast hicrelerden
histamin salinimini uyardigi ve
anafilakside mast hucre aktivasyonuna
katki sagladigi dustintlmektedir

Vaskuler gecirgenlikte artis,
bronkokonstruksiyon, kardiyak debide
azalma



Sitolin ve Kemokinler

e Anafilaksiye erken cevapta rol oynarlar

Eozinofiliyi uyarir
Dokuda IL-4, IL-5 ve IL-13 ekspresyonunu artirir

e Hayvan modellerinde antijenden bagimsiz olarak mast hiicre degraniilasyonu ve
sistemik anafilaksiye neden oldugu gosterilmis

e Henlz insanlardaki rolt tam olarak bilinmemekle



Klok Bulgular

GENETIC FACTORS
ACE polymorphisms
HATS

PAF pathway defects

ENDOTYPES

IgG/IgE-mediated
Complement-mediated
Contact-Kinin system-mediated
Cytokine release reactions

Mast cell disorders

Genetic or Unknown mechanisms

COFACTORS
Exercise
Hormones
NSAIDs
Alcohol

Medications

Mast cell

b | Mast cells/Basophils/Neutrophils/Macrophages etc

Mediator release

Histamine/L eukotrienes/Prostaglandins
Cytokines/Proteases/Kinins/Nitric oxide

Anaphylaxis

CNS SKIN/MUCOSA
Dizziness || Urticaria
Seizures || Flushing
Syncope || Angioedema
Confusion || Pruritus

CARDIOVASCULAR
Hypovolemia
Myocardial 1schemia
Arrhythmia
Hypotension/Shock

RESPIRATORY
Wheezing
Asphyxia/stridor

GASTROINTESTINAL
Nausea/vomiting/diarrhea
Abdominal pain

Orhan, F., Civelek, E., & Sahiner, U. M. (Eds.). (2018). Anafilaksi: Tiirk Ulusal Rehberi 2018 [Anaphylaxis: Turkish National Guideline 2018]. Asthma Allergy Immunology, 16(Suppl 1).

CARDIORESPIRATORY ARREST

MISCELLANEOUS
Scrotal edema
Uterine cramps
Vaginal bleeding

Anafilakside rol oynayan temel
hicreler mast hiicreleri ve daha az
oranda bazofillerdir

Henuz insanlarda tam olarak
gosterilmemis olmakla birlikte
makrofaj ve notrofil gibi farkl
hicreler de anafilaksi gelisiminde
rol oynamaktadir
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Kok Bulgular

Deri ve mukoza

Solunum

Gastrointestinal

Kardiyovaskiiler

Norolojik

Diger

Kizariklik, kasinti, Grtiker, anjiyoodem, morbiliform dékintd
Konjonktival eritem, g6z yasarmasi
Dudak, dil, damak ve uvulada kasinti ve sislik

Burun; kasinti, tikaniklik, akinti, hapsirik

Larinks; kasinti, darlik hissi, disfoni, seste kabalasma, kuru dksuruk, stridor

Akciger; nefes darligi, gogliste sikisma hissi, okstrik, hisilti/bronkospazm (azalmis PEF)
Siyanoz

Bulanti, kramp tarzinda karin agrisi, kusma, ishal, disfaji

GOgUs agrisi, carpinti, tasikardi, bradikardi, disritmi, bayginlik hissi, mental degisiklik,
hipotansiyon, sfinkter kontrolliinlin kaybi, sok, arrest

Huzursuzluk, zonklayici bas agrisi, bas donmesi, konflizyon
Bebek ve kiiclik cocuklarda ani davranis degisiklikleri (irritabilite, oyunu kesme vb)

Agizda metalik tat, uterus kasilmalari (postpubertal)

80-90

70

30-45
10-45

10-15



Tan--EAACI 2021

Ug kriterden biri

Akut baslangicl cilt, mukoza dokusu ] Sudden onset of an iliness (minutes
veya her ikisinin de tutulumuna ek e .
asagidakilerde en az biri Rehig, Sl B AL
.SO|unum SemptOmIarl ...and at least one of the following:
Sudden Sudden reduced BP or

respiratory
symptoms

® Azalmis Sistolik Kan Basinci (BP) veya and signs

(e.g. shortness

uc organ disfonksiyonuna bagl of breath,

wheeze,

semptomlar (hipotoni, senkop, cough,

stridor,

inkontinans) hypoxemia)

symptoms of end-organ
dysfunction (e.g. hypotonia
(collapse), incontinence)

Muraro A, Worm M, Alviani C, Cardona V, DunnGalvin A, Garvey LH, Riggioni C, de Silva D, Angier E, Arasi S, Bellou A, Beyer K, Bijlhout D, Bilo MB, Bindslev-Jensen C, Brockow K, Fernandez-Rivas M, Halken S, Jensen B, Khaleva E, Michaelis LJ, Oude
Elberink HNG, Regent L, Sanchez A, Vlieg-Boerstra BJ, Roberts G; European Academy of Allergy and Clinical Immunology, Food Allergy, Anaphylaxis Guidelines Group. EAACI guidelines: Anaphylaxis (2021 update). Allergy. 2022 Feb;77(2):357-377. 40
doi: 10.1111/all.15032. Epub 2021 Sep 1. PMID: 34343358.



Tan--EAACI 2021

Olasi bir alerjene maruziyet sonrasi birkac

dakika ile birkac saat arasinda asagidaki
belirtilerden en az 2’sinin gelismesi

® Cilt-mukoza dokusunun tutulumu
® Solunum semptomlari

® Azalmis BP veya iliskili semptomlar
(hipotoni, senkop, inkontinans)

® Persistan gastrointestinal semptomlar
(kramp tarzinda karin agrisi, kusma)

(minutes to several hours):

Sudden skin or
mucosal
symptoms and
signs (e.g.
generalized
hives, itch/
flush, swollen
lips/tongue/
uvula)

Sudden reduced BP or
symptoms of end-organ
dysfunction (e.g. hypotonia
(collapse), incontinence)

v

2 Two or more of the following that occur suddenly after
exposure to a likely allergen or other trigger* for that patient

Sudden
respiratory
symptoms
and signs
(e.g. shortness
of breath,
wheeze,
cough,
stridor,
hypoxemia)

Sudden
gastrointestinal
symptoms
(e.g. crampy
abdominal
pain,
vomiting)

Muraro A, Worm M, Alviani C, Cardona V, DunnGalvin A, Garvey LH, Riggioni C, de Silva D, Angier E, Arasi S, Bellou A, Beyer K, Bijlhout D, Bilo MB, Bindslev-Jensen C, Brockow K, Fernandez-Rivas M, Halken S, Jensen B, Khaleva E, Michaelis LJ, Oude
Elberink HNG, Regent L, Sanchez A, Vlieg-Boerstra BJ, Roberts G; European Academy of Allergy and Clinical Immunology, Food Allergy, Anaphylaxis Guidelines Group. EAACI guidelines: Anaphylaxis (2021 update). Allergy. 2022 Feb;77(2):357-377. 41

doi: 10.1111/all.15032. Epub 2021 Sep 1. PMID: 34343358.



Tan--EAACI 2021

3 Bilinen alerjene maruziyetten

sonra birkac dakika ile birkac saat
arasinda kan basincinin dismesi

e Bebekler ve cocuklarda; dustk
SiStO |k BP (ya§a Ong) Veya 3 Reduced blood pressure (BP) after exposure to a known

allergen™* for that patient (minutes to several hours):

sistolik BP'de >%30 azalma D

infants and children: f 7 Adults: systolic BP

e Yetiskinlerde; sistolik BP <90 ﬁ low systolic BP (age- |} || ¢ creater than 30%

specific) or greater | -
r
JS |

|
mmHg veya baslangi¢c degerine M than 30% decrease }U decrease from that

in systolic BP*** person’s baseline

|
gore >%30 azalma \I

Muraro A, Worm M, Alviani C, Cardona V, DunnGalvin A, Garvey LH, Riggioni C, de Silva D, Angier E, Arasi S, Bellou A, Beyer K, Bijlhout D, Bilo MB, Bindslev-Jensen C, Brockow K, Fernandez-Rivas M, Halken S, Jensen B, Khaleva E, Michaelis LJ, Oude
Elberink HNG, Regent L, Sanchez A, Vlieg-Boerstra BJ, Roberts G; European Academy of Allergy and Clinical Immunology, Food Allergy, Anaphylaxis Guidelines Group. EAACI guidelines: Anaphylaxis (2021 update). Allergy. 2022 Feb;77(2):357-377. 42
doi: 10.1111/all.15032. Epub 2021 Sep 1. PMID: 34343358.



Tan--WoAO 2020

iki kriterden biri

Acute onset of an iliness {minutes to several hours) with involvement of the skin,
mucosal tissue, or both (e.g. generalized hives, pruritus or flushing, swollen

Akut
baslangicli ve
cilt, mukoza
dokusu veya

her ikisinin de

tutulumu ve
diger

bulgulardan

en az birinin
varlgi

lips-tongue-uvuia)

® Solunum semptomlari

® Azalmis BP veya uc organ
islev bozuklugunun iliskili
semptomlari

® Ozellikle gida disi
alerjenlere maruz kaldiktan
sonra siddetli
gastrointestinal
semptomlar

and at least one of
the following

A. Airway/Breathing
Respiratory compromise.

B. Circulation: Reduced BP or
asscciated symptoms of
end-organ dysfunction.

[e.g hypatonia [collapse)

syncope, Incontinence|

C. Other: Severe
gastrointestinal symptoms.

aspecially afte
non-food allerg

Cardona V, Ansotegui 1), Ebisawa M, EI-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fineman S, Geller M, Gonzalez-Estrada A, Greenberger PA, Sanchez Borges M, Senna G, Sheikh A, Tanno LK, Thong BY, Turner PJ, Worm M. World allergy organization anaphylaxis

guidance 2020. World Allergy Organ J. 2020 Oct 30;13(10):100472. doi: 10.1016/j.waojou.2020.100472. PMID: 33204386; PMCID: PMC76075089.
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Hipotansiyon
veya

Bilinen veya olasi
bir alerjene
maruziyetten
sonra akut
olarak(tipik cilt
tutulumu olmasa
bile)

Laringeal
tutulum
veyda

Acute onset of hypotension® cr bronchospasm or laryngeal involvement
after exposure to a known or highly probable allergen for that patient (minu-
tes to several hours), even in the absence of typical skin involvement,

Infants and children:
low systolic 8P (age-specific)
or greater the n 30% decrease

in systolic BP*

Adults:

systolic BP of less than 90
mm Hg or greater than 20%
drecrease from that person's
basaline

Bronkospazm
veyda

Bronchospasm Laryngeal
involvement
Cardona V, Ansotegui I, Ebisawa M, EI-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fineman S, Geller
M, Gonzalez-Estrada A, Greenberger PA, Sanchez Borges M, Senna G, Sheikh A, Tanno
LK, Thong BY, Turner PJ, Worm M. World allergy organization anaphylaxis guidance
2020. World Allergy Organ J. 2020 Oct 30;13(10):100472. doi: 44
10.1016/j.waojou.2020.100472. PMID: 33204386, PMCID: PMC7607509.



Yegit et al. World Allergy Organization Journal (2023) 16:100810 :.}
httpufdoi.org/10.101 &/ waojou. 2023. 100810

ORLD ALLERGY

ORGANIZATION
JOURNAL

Open Access

Comparison of recent anaphylaxis diagnostic
criteria in real life: Can more patients be

diagnosed as having anaphylaxis?

Dﬁman Ozan Yegit, MD™, Ayse Feyza Aslan, MD“, Raif Coskun, MD®, Pelin Karadag, r':-"ID‘,
llkim Deniz Toprak, MD®, Ali Can, MD®, Nida Oztop, MD®, Semra Demir, MD®, Derya Unal, MD®,

Mlge Olgag, MD® and Asli Gelincik, MD®

A-Demographic and laboratory features of the patients and potential cofactors during anaphylaxis

Patients with
convincing anaphylaxis
n = 774 (%)

Grade 3 or 4
n = 392 (50.6)

Grade 5
n= 382 (49.4)

Univariate logistic
regression analyses

Gender

Female
Male

Age median (IQR)

Serum total IgE level (1U/
mL) median (1QR)

Serum baseline tryptase
level (mcg/L) median (IQR)

Patients with potential
cofactors

Mastocytosis

High fewer - infection

Concomitant ACEl usage

Concomitant Beta Blocker
usage

Alcohal

Exercise

Emotional stress

Travel, sleep disturbance

288 (37.2)
104 (13.4)

42 (33-51.5)
103.0 (32.3-250.5)

49 (2.9-10.7)

107 (13.8)

& (0.8)
65 (8.4)
26 (3.4)
210.3)

2100.3)
3(0.4)
2 (0.3)
1(0.1)

B- Elicitors confirmed through allergy work-up

Elicitors of anaphylaxis
n =271 (%)

Venom allergy
Food allergy
Drug allergy
Latex allergy
Cold

Multivariate logistic regressio
Variables

Drug allergy

Venom allergy

Grade 3 or 4

44 (16.2)
12 (4,4)
76 (28.0)
2 (0.7

0 (0.0}

P value

NS
0.03

259 (33.5)
123 (15.9)

42 (34-54)
60.0 (29.7-296.0)

5.0 (2.9-15.0)

131 (16.9)

17 12.2)

83010.7)
19(2.5)
3(04)

3(0.4)
2 (0.3)
1(0.1)
3(0.4)

Grade 5

78 (28.7)
7(2.6)
50 (18.5)
1(0.4)
1(0.4)

n analysis for venom and drug allergy

OR

1.1
2.7

p value, OR (CI)

NS

NS
NS

NS

0.022, 2.9(1.1-7.8)
NS

NS
NS

NS
NS

NS
NS

Univariate logistic
regression analyses
p value, OR {él]

<0.001, 2.6(1.6-4.3)
NS

0.001, 0.4(0.2-0.7)
NS
NS

95% Cl

0.4-2.4
1.1-6.8
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WAO 2020

1. Acute onset of an illness (minutes to several hours) with involvement of the skin, mucosal tissue, or
both (e.g. generalized hives, pruritus or flushing, swollen lips-tongue-uvula)

A: Airway/Breathing Respiratory compromise (e.g. dyspnea, wheeze-bronchospasm, stridor, reduced
PEF, hypoxemia)

B: Circulation: Reduced BP or associated symptoms of end-organ dysfunction. (e.g. hypotonia
(collapse), syncope, incontinence)

C: Other: Severe gastrointestinal symptoms. {e.g. severe crampy abdominal pain, repetitive vomiting),
especially after exposure to on-food allergens)

n=561

2. Acute onset of hypotension or bronchospasm or laryngeal involvement after exposure to a known or
highly probable allergen for that patient (minutes to several hours), even in the absence of typical skin
involvement.

n=213

NIAID/FAAN
(EAACI 2021)

1. Acute onset of an illness (minutes to several hours) with involvement of the skin, mucosal tissue
or both (e.g. generalized hives, pruritus or flushing, swollen lips—tongue— uvula AND AT LEAST ONE
OF THE FOLLOWING

a. Respiratory compromise (e.g. dyspnea, wheeze—-bronchospasm, stridor, reduced PEF and
hypoxemia)

b. Reduced BP or associated symptoms of end-organ dysfunction (e.g. hypotonia [collapse], syncope,
incontinence)

n=428

2. Two or more of the following that occur rapidly after exposure to a likely allergen for that patient
(minutes to several hours)

a. Involvement of the skin—-mucosal tissue (e.g. generalized hives, itch-flush, swollen lips—tongue—
uvula

b. Respiratory compromise (e.g. dyspnea, wheeze-bronchospasm, stridor, reduced PEF, hypoxemia)
c. Reduced BP or associated symptoms (e.g. hypotonia [collapse], syncope, incontinence)

d. Persistent gastrointestinal symptoms (e.g. crampy abdominal pain, vomiting)

n=282

3. Reduced BP after exposure to known allergen for that patient (minutes to several hours)
a. Infants and children: low systolic BP (age specific) or >30% decrease in systolic blood pressure
b. Adults: systolic BP of <90 mmHg or >30% decrease from that person's baseline

)

> )

Toplam 729
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Involvement of the skin, mucosal tissue or both

Anaphylaxis according to WAQ
2020 criterion 1 and EAACI
2021/NIAID/FAAN criterion 2

Circulation: Reduced BP
or associated symptoms of
end-organ dysfunction

i —

Gastrointestinal symptoms

Anaphylaxis
according to
WAO 2020 only

Airway/Breathing
respiratory
compromise

Anaphylaxis according to WAD
2020 criterion 2 and EAACI
2021/NIAID/FAAN criterion 2

izole laringeal tutulumu olan otuz bes hasta (%4,5) ve izole solunum tutulumu olan
10 hasta (%1,3) sadece WAO 2020 kriter 2'ye gore anafilaksi olarak tanimlandi
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Laboratuvar Testler:

MMediyatibr

Kan ornegEi alinmas: icin dnerilen

zamamn aralig: (pik zamani)

Testin ticari
kullanilabilirligi

Anafilaksi siddeti
ile korelasyon

Histamin (plazma)

Histamin (24 saatlik idrarda)

MN-metil histamin (24 saatlik idrarda)

Onceden sentezlenen medivatirler

0-30 dakika (5-10 dakika)
Ik 24 saat boyunca (bilinmiyor)
il 24 saat boyunca (bilinmiyor)

Triptaz (serum / plazma)

EKimaz (plazma / serum)

Heparin (plazma)

Dakikalar sonra firetilen yveni mediyvatiorler

Lipoksigenaz {iriinii:
LTE4 (24 saatlik idrarda)

Siklooksigenaz drinii:
PGD2 (24 saatlik idrarda)

Platalet aktive edici falktdr

Saatler sonra yveni sentezlenenler
IL-2 (serum / plazma)

IL-4, IL-13 {(serum / plazma)

IL-5 (serum / plazma)

IL-6 (serum / plazma)

IL-10 {(serum / plazma)

TMNF-a (serum / plazma)

sTINFRI (serum / plazma)

IFIN-v (serum / plazma)

15 dakika-3 saat (60 dakika)
0-8 saat (bilinmiyvor)

Bilinmivor

Baslangictan sonra 24 saat icinde
{(bilinmiyor)

Baslangictan sonra 24 saat icinde
{bilinmiyor)

Bilinmiyor (cok kisa dmirlii 3-13

dalkilca; PAF-AH ile hizla metabolize

olur)

0-10 saat (100 dakika)
Bilinmiyor
Bilinmivor
0-10 saat {100 dakika)
0-10 saat {100 dakika)
Bilinmiyor
0-10 saat (100 dakika)
Bilinmiyor

Hayar
Hayar

Evet (valmzca birkac
ticari laboratuvarda)

Evet (yalmizca birkac
ticari laboratuvarda

Hayar

Hayar
Hayar
Hayar
Hayar
Hayar
Hayar
Hayar
Hayar

Bilinmiyor

Ewvet

Ewet
Ewet

Ewvet

Ewvet
Hayair
Havyir
Ewvet
Ewet
Hayair
Ewvet
Hayar

PAF-AH: PAF- asetil hidrolaz, PGD2: Prostaglandin D2, LTE4: Lokotrienler E4, IFN-vy: Interferon gamma, TINF-a: Tiimor nekrozis
faktor alfa, sTINFRI: Solubl tiimér nekrozis faktor reseptor 1

Orhan, F., Civelek, E., & Sahiner, U. M. (Eds.). (2018). Anafilaksi: Tiirk Ulusal Rehberi 2018 [Anaphylaxis: Turkish National Guideline 2018]. Asthma Allergy Immunology, 16(Suppl 1).
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Ayrrice Tan

Yaygin

e Akut astim

* Senkop

e Kaygi/panik atak

e Akut yaygin Urtiker

e Yabanci cisim aspirasyonu

e Kardiyovaskiler olaylar (miyokard enfarktisi)
* Norolojik olaylar (ndbet, serebrovaskiiler olay)

Flushing sendromlari

® Perimenopoz

e Karsinoid sendrom

e Otonomik epilepsi

e Tiroid meddiller karsinomu
 Pankreatik timor

¢ Hipoglisemi

Organik Olmayan Hastalik

e Ses teli disfonksiyonu
e Hiperventilasyon

Yemek sonrasi sendromlar

¢ Polen-gida alerjisi sendromu
¢ Skombroidoz
¢ Gida zehirlenmesi

Sok
¢ Hipovolemik
e Kardiyojenik
e Septik

Asiri endojen histamin Gretimi ile iliskili durumlar

¢ Mastositoz/klonal mast hicre bozukluklar
e Bazofilik [6semi

e Akut promyelositik |6semi

e Hidatik kist

e Alerjik olmayan anjiyo6dem

e Kalitsal anjiyoodem tipleri I, Il ve llI

e ACE inhibitoruyle iligkili anjiyoodem
e Kapiller sizinti sendromu

e Kirmizi adam sendromu (vankomisin)

¢ Feokromositoma
49
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Alleryik Realksiyon Siddet Degerlendirilmes:

Severity grades®

Life
threatening 5 ANY Severe:
allergic Cardiovascular, Neurologic, Respiratory
reactions

ANY Moderate:

4 Cardiovascular, Neurologic, Respiratory
OR

Severe: Mucosal/angioedema

ANY Mild:
Cardiovascular, Neurologic, Respiratory

2 or more Mild, ANY Moderate:
Skin, Gastrointestinal, Mucosal/angioedema

Mild
allergic 1
reactions

ANY Mild:
Skin, Gastrointestinal, Mucosal/angioedema

Dribin TE, Schnadower D, Spergel JM, Campbell RL, Shaker M, Neuman MlI, Michelson KA, Capucilli PS, Camargo CA Jr, Brousseau DC, Rudders SA, Assa'ad AH, Risma KA, Castells M, Schneider LC, Wang J, Lee J, Mistry RD, Viyles D, Pistiner M, Witry JK, 50
Zhang Y, Sampson HA. Severity grading system for acute allergic reactions: A multidisciplinary Delphi study. J Allergy Clin Immunol. 2021 Jul;148(1):173-181. doi: 10.1016/j.jaci.2021.01.003. Epub 2021 Jan 19. PMID: 33476673; PMCID: PMC8273088.






1. Tetikleyiciyi hemen uzaklastir

2. IM ADRENALIN

Kullanima hazir

Uyluk 6n-yan yuzine 1/1000'den (Img/iml) 0,01 mg/kg
=12 yas tek uygulamada maksimum: 0,5 mg - 10-25 kg: 0.15 mg
<12 yas tek uygulamada maksimum: 0,3 mg - *25kg: 0.3 mg

adrenalin otoenjektor:

Yapilma zamanini kaydet. Gerekirse 5-15 dakikada bir tekrarla.

3. Hastayi degerlendir: ABC (hava yolu, solunum, dolasim),
mental durum, deri ve vicut agirhd

4. Hastaya pozisyon ver (sirtUstl yatir, alt ekstremiteleri ylkselt ancak nefes almada
Zorlaniyorsa oturmasina izin ver, hamile ise sol yana yatir)

5. Yardim cadir (hastanede resusitasyon ekibi, acil tedavi servisleri =112)
*1, 2,3, 4, 5 ayni anda hizlica yapilimahdir

6. Gerekiyorsa oksijen ver (6-8 L/dk; yuUz maskesi veya orofarengeal airway ile)

7. intravendz sivi infizyonu*

E

SF veya Ringer laktat

Cocuk: 10 mL/kg (Gerekirse 20 mL/kg bolus)

Eriskin: 1-2 L (ilk 5 dakikada 5-10 mL/kg), iV/iO, hizli inflzyon (ilk 1 saatte olasi en
buyuk kateter olasi en blyuk vene)

IV sivi infuzyonu hemodinamik duzensizlik olup olmamasina bakilmaksizin her
hastaya en az 1 defa 20 mL/kg uygulanabilir
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9. Hastayl monitérize izle; (pulsoksimetre, EKG, kan basinci, siddetli hipotansiyon veya
sok nedeniyle IV sivi resusitasyonu alan hastalarda idrar cikisi)

\!ﬁ] \!

8. Gerekliyse her asamada kardiyopulmoner resusitasyon ‘
10. Antihistaminikler

» Difenhidramin veya Feniramin: Cocukta; 1 mg/kg (max: 50 mg) 10 dk’dan uzun surede, Eriskinde; 25-50 mg iV
5 dk'dan uzun surede
» Famotidin: Cocukta; 0.25 mg/kg (max: 20 mg) iV 2 dk'dan uzun surede, Eriskinde; 20mg iV 2 dk’dan uzun surede

1. Kortikosteroidler
Cocukta: Metilprednizolon 1 mg/kg (max: 125 mg) (veya esdegeri) iV/iO
« Eriskinde: Metilprednizolon 1-2 mg/kg/gun (veya esdegeri) IV/iO

12. iM Adrenaline direncli bronkokonstriksiyon varsa salbutamol (0,15 mg/kg) inhaler, 15-20 dk. ara (maksimum 6 defa)
ile ver

13. Ust solunum yolu obstriksiyonu olmasi durumunda inhaler adrenalin ver (0.5 ml/kg (max:5 ml) (1/1000 adrenalin)

14. Parenteral glukagon: Ozellikle beta blokér kullananlarda adrenalin tedavisine optimal yanit yoksa
« Cocukta: 20-30 mcg/kg (max:1 mg) 5 dk'dan daha uzun slrede iV inflizyon) (sonra 5-15 mcg/dk iV inflizyon)
« Eriskinde:1-5 mg 5 dk'dan daha uzun slrede iV infUzyon (sonra 5-15 mcg/dk iV inflzyon)

15. 2 kez iM adrenalin ve IV sivi yuklemesine ragmen hipotansiyon ve sok bulgulan devam ediyorsa (Direngli Anafilaksi)
ADRENALIN INFUZYONU""* baslanir.
« 1/1000' lik adrenalin Tmg, 250 ml %5 Dekstroz veya SF icinde (4 mcg/ml) 1-4 mcg/dk (15-60 damla/dk) inflizyon
hizinda verilir, yanit kan basincina gore ayarlanir, maksimum 10 mcg/dk doza kadar ¢ikilir, hasta yogun bakimda
izlenir, mutlaka monitoérize edilir.

16. Direncli anafilakside dustnulecek diger tedaviler***
« Dopamin, Vazopressin, Atropin ve Metilen blue gibi diger tedavi secenekleri géz énunde bulundurulmahdir.
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Adrenalin Etlh: Melkanizmas:

Alfa-1 adrenerjik reseptoérler " .
- Alfa-2 adrenerjik reseptorler
*VVazokonstriksiyonda artis .
- . _ Insilin saliniminda azalma
*Periferik vaskuler direncte artis _
. Nor-adrenalin saliniminda azalma
*Mukozal 6demde azalma

Adrenalin

Beta-2 adrenerjik reseptorler
Beta-1 adrenerjik reseptorler Bronkodilatasyon
inotropide artig Vazodilatasyon
Kronotropide artis Glikogenolizde artis
Mediyator saliniminda azalma
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T1edavide Sk Yapulan Hatalar

Hisilti oldugunda ilk
ilac olarak adrenalin
yerine salbutamol
verilmesi

Hastanin en az 6-8 saat
gozetim altinda
tutulmadan taburcu
edilmesi

Adrenalinin hemen
verilmemesi

Hastanin kisa surede
oturtulmasi veya ayaga
kaldiriimasi/yuritilmesi

Adrenalinin uygun
yerden (uylugun on-
yan tarafindan) ve iM

verilmemesi

ik ilac olarak adrenalin
yerine antihistaminik
ve kortikosteroid
verilmesi



irenclh
nafilaksi

o Resuscitation
—/ Council UK

Refractory anaphylaxis

No improvement in respiratory or cardiovascular symptoms
despite 2 appropriate doses of intramuscular adrenaline

Establish dedicated

Seek expert help early
peripheral IV or 10 access

Critical care support is essential

Start adrenaline infusion

Adrenaline is essential for treating
all aspects of anaphylaxis

Give rapid IV fluid bolus &

0.9% sodium chloride

Give IM* adrenaline Follow local protocol
every 5 minutes until adrenaline OR
infusion has been started
*|V boluses of adrenaline are
not recommended, but may be
appropriate in the peri-operative
setting while an infusion is set up

Peripheral low-dose IV adrenaline infusion:

« 1 mg (1 mL of 1 mg/mL [1:1000)) adrenaline in
100 mL of 0.9% sodium chloride

+ Prime and connect with an infusion pump via a
dedicated line

DO NOT ‘piggy back’ on to another infusion line

DO NOT infuse on the same side as a BP cuff as this will

interfere with the infusion and risk extravasation

« In both adults and children, start at 0.5-1.0 mL/kg/
hour, and titrate according to clinical response

+ Continuous monitoring and observation is mandatory

* T1 BPis likely to indicate adrenaline overdose

Give high flow oxygen
Titrate to SpO, 94-98%

Monitor HR, BP, pulse oximetry
and ECG for cardiac arrhythmia

Continue adrenaline infusion
and treat ABC symptoms

Titrate according to clinical response

GUIDELINES
—/ 2021

u = Airway

Partial upper airway obstruction/stridor:
Nebulised adrenaline (SmL of Tmg/mL)

Total upper airway obstruction:
Expert help needed, follow difficult airway algorithm

B = Breathing
Oxygenation is more important than intubation

If apnoeic:

« Bag mask ventilation

« Consider tracheal intubation

Severe/persistent bronchospasm:

« Nebulised salbutamol and ipratropium with oxygen

« Consider IV bolus and/or infusion of salbutamol or
aminophylline {magnesium is NOT recommended)

« Inhalational anaesthesia

= Circulation
Give further fluid boluses and titrate to response:
Child 20 mL/kg  Adult 500-1000 mL
« Use glucose-free crystalloid

e.g. Hartmann’s Solution, Plasma-Lyte®
Large volumes may be required (up to 3-5 L in adults)
Place arterial cannula for continuous BP monitoring
Establish central venous access

IF REFRACTORY TO ADRENALINE INFUSION
Consider adding a second vasopressor in addition
to adrenaline infusion:

« Noradrenaline, vasopressin or metaraminol

« In patients on beta-blockers, consider glucagon

Consider extracorporeal life support

Cardiac arrest - follow ALS ALGORITHM

« Start chest compressions early

« Use IV or 10 adrenaline bolus (cardiac arrest protocol)
« Aggressive fluid resuscitation

+ Consider prolonged resuscitationfextracorporeal CPR

Pouessel G, Dribin TE, Tacquard C, Tanno LK, Cardona V, Worm M, Deschildre A, Muraro A, Garvey LH, Turner PJ. Management of Refractory Anaphylaxis: An Overview of Current Guidelines. Clin Exp Allergy. 2024 Jul;54(7):470-488. doi: 56

10.1111/cea.14514. Epub 2024 Jun 12. PMID: 38866583; PMCID: PMC11439156.



Direncle Anafilakse

Risk faktorleri

* Yas =65
* Erkek cinsiyet

* Eslik eden hastaliklar
» Kalp veya akciger hastaligl
* Daha once anafilaksi nedeniyle acil servise basvuru veya hastaneye yatis
* Mastositoz

» Tetikleyiciler; ilag, bocek zehri, iatrojenik
* Beta bloker veya anjiyotensin donusturici enzim (ACE) inhibitorlerinin kullanimi

* Yogun fiziksel aktivite

Orhan, F., Civelek, E., & Sahiner, U. M. (Eds.). (2018). Anafilaksi: Tiirk Ulusal Rehberi 2018 [Anaphylaxis: Turkish National Guideline 2018]. Asthma Allergy Immunology, 16(Suppl 1).

57



DBifazik Anafilalks:

* Baslangi¢c semptomlarinin tamamen diizelmesinden sonra
tetikleyici ajanla tekrar temas olmadan bulgularin yeniden
ortaya ¢cikmasi

e Sikhgi %0.4 ile %21 arasinda degismektedir

Risk Faktorleri

* Ik reaksiyonun diizelmesinden sonraki 72 saat icinde
gelisebilir
* Adrenalinin 90 dakikadan daha gec yapilmasi
* Klinik bulgular baslangi¢ bulgulariyla genellikle ayni veya

daha hafif siddettedir, nadir olarak daha siddetli de olabilir * Hipotansiyon
« Tedavide baslangic anafilaksi tedavi semasi uygulanmali * 6-9 yas araliginda olmak
« Bifazik reaksiyonlarin 6nlenmesi amaci ile baslangic * Higiltih solunum

tedavisine kortikosteroid eklenmesi tim rehberlerde
onerilmekle birlikte, hem kortikosteroidlerin hem de
antihistaminlerin bifazik reaksiyon gelisimini 6nleyip e Diyare
onlemedigine dair yeterli kanit yoktur

* Inhale beta agonist ihtiyaci olmasi

* Sebebi bilinmeyen tetikleyici varhgi

* ilag allerjisine bagl anafilaksi varhg



Uzanus Anafilakse

e Anafilaksi kliniginin tedaviye ragmen tamamen ortadan kalkmadigi,
saatler boyunca sirebilen klinik tablo

* Olgularda klinik belirti ve bulgular, uygun ve etkin tedavilere ragmen
192 saate kadar ortadan kalkmayabilir

e Sik degil
* Onceden tahmin edilmesi icin tanimlanmis belirtecler yoktur

* Her hastanin izlem suresi ve takibinin sonlandirilma sekli, bireysel
niteliklere gore belirlenmelidir



Gebelikte Anafilalks:

Progesteron hakimiyeti nedeniyle gebelikte anafilaksiye yatkinlik artar

Plasental histaminaz anafilakside salgilanan histamine karsi fetusu korur ( v ’

NS

Annede hemodinamik durumun bozulmasi veya fetomaternal bariyer fonksiyonlarinin
azalmasi fetusta morbidite ve mortaliteyi artirir

Dogum sancilarini baslatmak Uizere verilen oksitosin, lateks eldiven ve antibiyotikler
(penisilin, sefalosporin) gebelerde anafilaksiye neden olan en 6nemli allerjen kaynaklaridir
Bunlarin disinda anafilaksiyi tetikleyen diger faktorler gebe olmayanlar ile aynidir

En 6nemli belirti ve bulgulari: sirt agrisi, uterus kasilmalari, zamansiz dogum sancilari,
genital bolgede kasinti ve fetal sikinti durumudur

Orhan, F., Civelek, E., & Sahiner, U. M. (Eds.). (2018). Anafilaksi: Tiirk Ulusal Rehberi 2018 [Anaphylaxis: Turkish National Guideline 2018]. Asthma Allergy Immunology, 16(Suppl 1).



Gebelikte Anafilalks:

* Tedavisi, genel hatlariyla gebe olmayanlardaki ile ayni

* Uterusun vena kava inferiora basi yapmasini onlemek icin hasta sol tarafina yari ( 9
yatar pozisyona getirilir N

* Plasental perflizyonun idamesini saglamak icin sistolik kan basinci 90 mmHg’nin
uzerinde tutulmalidir

* Yirmi dort haftadan uzun siireli gebeliklerde fetal kalp atislarinin diizenli olarak (
izlenmeli

* Uygun tedaviye ragmen hastanin hemodinamik bulgularinin kdtiuye gitmesi
durumunda acil sezaryen disunudlmeli

Orhan, F., Civelek, E., & Sahiner, U. M. (Eds.). (2018). Anafilaksi: Tiirk Ulusal Rehberi 2018 [Anaphylaxis: Turkish National Guideline 2018]. Asthma Allergy Immunology, 16(Suppl 1).



Uzun Donem Izlem

Avoidance and / Confirm
Immunomodulation Anaphylaxi:
Trigger(s)

Cardona V, Ansotegui lJ, Ebisawa M, EI-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fineman S, Geller M, Gonzalez-Estrada A,
Greenberger PA, Sanchez Borges M, Senna G, Sheikh A, Tanno LK, Thong BY, Turner PJ, Worm M. World
allergy organization anaphylaxis guidance 2020. World Allergy Organ J. 2020 Oct 30;13(10):100472. doi:

10.1016/j.waojou.2020.100472. PMID: 33204386; PMCID: PMC7607509.

‘Acil Durum Hazirligi

Koruyucu onlemler

e Belirlenmis
allerjen/tetikleyiciden kacinma
ve korunma

e Eslik eden kofaktor ve komorbid
durumlarin optimal yonetimi

e Allerjen-spesifik veya non-
spesifik imminomodulatuar
tedavi

Orhan, F., Civelek, E., & Sahiner, U. M. (Eds.). (2018). Anafilaksi: Tiirk
Ulusal Rehberi 2018 [Anaphylaxis: Turkish National Guideline 2018].

Asthma Allergy Immunology, 16(Suppl 1).

e Anafilaksi egitimi
e Adrenalin oto-enjektoru
e Acil tedavi plani

e Tanimlayici kimlik
tasima




Adrenalin Oto-enjekitorii Endikasyonlar

Besin, lateks, hayvan epiteli veya bir baska aeroallerjen kaynakl ya da kacinimasi
olanaksiz etkene bagl anafilaksi gecmisi

Egzersizin tetikledigi anafilaksi

Onceden idiyopatik anafilaksi dykUsU

Besin alerjisine eslik eden kontrolsuz veya orta veya siddetli duzeyde persistan astim

Art venom alerijisi ile sistemik reaksiyon oykusu olan eriskin hasta

Altta yatan mast hUcre bozuklugu veya bazal serum triptaz konsantrasyonu yuksekliginin
eslik ettigi, herhangi bir bocek sokmasi sonrasi sistemik reaksiyon OykUsu olan hastalar



Alt Kapadi
Cekerek
Cikariniz.

>

Ye Sl
Ust Kilit Kapad
Cikartiniz.

/

=
PENEPIN Oto-enjektor'ii
Ust Bacak-Baldir Kasina

Vurunuz ve Bastiriniz.

P
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Anafilaksi Eylem Plan

Belirtiler Penepin kullanimi igin

Dudaklarda, yiizde, géze sisme

Kizarikhk / kabarikhk Karin agrisi

Agizda karincalanma !(usma
N . Ishal
Dilde sisme
Zor [ sesli / 6ter gibi solunum
Bogazda sisme [ daralma Carplr:tl B .
Higiltah / hiniltal sol Bas dénmesi fsersemlik
isiltli / hinltali solunum SRR

Siirekli / sert dksiiriik
Konusurken zorlanma / seste
kabalasma

Soluklasma / govdede
gevseme (bebeklerde)

4 belirti grubundan en az 2 gruba ait belirtiler varsa
anafilaksi tedavisine derhal basla
SIRASIYLA ASAGIDAKI BASAMAKLARI UYGULA

Hastayi diiz bir sekilde yatir — ASLA ayakta tutma veya

ylritme § -G o r—=l/
Bilinci yoksa [~ — o S I W\

kurtarma poziyonu ver
Nefes darlig varsa oturt

Adrenalin oto-enjektdr uygula: Uyluk, iist dig kismina,

Acil tibbi yardim iste: TIf: 112

Allerjeni uzaklastir: Ari sokmussa ignesini ¢ikart, besin
artiklari varsa agiz icini temizle

Aileyi ara

Yardim gelinceye kadar hasta ile kal

5 dakika iginde diizelmezse ikinci adrenalin dozunu yap

Plani hazirlayan
doktor

373
Cep T
[ 1 |

Astimli bir hastada besin, an veya ilag allerjisi varsa ve bu hastada ANI
SOLUNUM SIKINTISI (husilt, devamli 6ksurik ve seste kabalagma dahil) ortaya

cikarsa deri belirtileri olmasa bile HER ZAMAN ONCE adrenalin

otoenjektor uygula, sonra astim ilacini ver

Orhan, F., Civelek, E., & Sahiner, U. M.
(Eds.). (2018). Anafilaksi: Tiirk Ulusal
Rehberi 2018 [Anaphylaxis: Turkish
National Guideline 2018]. Asthma Allergy
Immunology, 16(Suppl 1). 65



Lpinefirin Burun Sprey:

e 2mg Agustos 2024 FDA tarafindan 30 kilo ve Uzeri
yetiskin ve cocuklarda kullanimi onaylandi

* I1mg Mart 2025 15-30 kilo arasi ve 4 yasindan bulyuk
cocuklarda kullanimi onaylandi

* En sik yan etkiler; bas agrisi, burunda hipoestezi,
burun tikanikhgi, burun akintisi, burunda kasinti,
tasikardi, gerginlik hissi

* Nazal polip ve nazal operasyon oykusu olanlarda
emilimin bozulabilecegi bildirilmis
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Mean Concentration (pg/ml)
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Single Dose

~#— neffy20mg
Epinephrine 0.3 mg IM
—e— EpiPen0.3mg

3
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Nominal time (min)

*Second dose administered at 10 min.

59 saglikli yetiskin bireyde

Mean Concentration (pg/mL)
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Repeat Dose*

~—&— neffy 2.0 mg (L/R)
“ neffy 20 mg (R/R)
—&— EpiPen 0.3 mg (L/R)
800 Second Dose

e o ' o e Jd
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Nominal time (min)

Tek enjeksiyonda ve tekrarlanan dozda neffy 2,0 mg'i epipen 0,3 mg ve im adrenalin 0,3 mg enjeksiyonlari karsilagtiriimig

Tek bir dozun ardindan, ortalama epinefrin konsantrasyonlari, dozlamadan yaklasik 20 dakika sonrasina kadar epipen icin en yiksek

Dozlamadan 30 ila 360 dakika sonra, epipen ve epinefrin im ile karsilastirildiginda neffy ile daha yiksek ortalama epinefrin konsantrasyonlari gézlemlendi

Tekrarlanan dozlarin ardindan, epipen ile karsilastirildiginda her iki neffy tedavisinde (r/r ve I/r) daha yliksek ortalama epinefrin konsantrasyonlari
gozlemlendi

Casale TB, Ellis AK, Nowak-Wegrzyn A, Kaliner M, Lowenthal R, Tanimoto S. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of epinephrine after single and repeat administration of neffy, EpiPen, and manual intramuscular injection. J Allergy Clin Immunol. 2023
Dec;152(6):1587-1596. doi: 10.1016/].jaci.2023.08.007. Epub 2023 Aug 19. PMID: 37604314.

67



How to Use Neffy

Using neffy may be easier than injecting epinephrine for some people. But it's
important to use it correctly. Improper use may cause it to be less effective.

1 2 3

(" ¥ Remove one spray from Hold neffy in the Use the right hand to insert
i its packaging. correct position. into right nostril, or the left
' hand for left nostril.

b s e L
vitong ,:'
nig
Sort 1077 (010 15, Do 2 e :
Sep e | 4 5 6
o
w—-n-:::m Nt Insert and Call 911. Wait at least 5 minutes for a
e e e press plunger Tell them you've second dose if it's needed.
until it used neffy.
snaps up.

Use the same nostril as
during the first dose.

/

()

>

7
- -




* Subkutan ve sublingual epinefrin uygulamalari ile ilgili de
calismalar mevcut



Alerjen Immiinoterapi
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* Hastanin duyarli oldugu klinik olarak gosterilmis olan alerjen
ekstresinin giderek artan subklinik dozlarda verilmesi ile hastada
alerjene karsi klinik ve immunolojik toleransin olusturulmaya
calisiimasi esasina dayanir

* Amag, hastanin immun cevabini degistirerek semptomlarin ve ilac
kullaniminin azaltilmasi ya da ortadan kaldirilmasidir

N\ergy
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Mast hiicreleri ve bazofiller gibi efektor

hiicrelerde hizli bir desensitizasyon etkisi

Alerjen-spesifik reglilator T hiicreleri (Treg)

uyarihr

IL-10, IL-35, TGF- B gibi mediatorler saligilanar

immun yanit baskilanir

IL-10 ve TGF-B B hiicrelerinden alerjen spesik IgE

uretimini baskilar

Regllator B hicreleri (Breg) uyarilir

* Non-inflamatuar antikorlarin (IgG4 ve IgA)

olusumu tetiklenir

Alvaro-Lozano M, Akdis CA, Akdis M, Alviani C, Angier E, Arasi S, Arzt-Gradwohl L, Barber D, Bazire R, Cavkaytar O, Comberiati P, Dramburg S, Durham SR, Eifan AO, Forchert L, Halken S, Kirtland M, Kucuksezer UC, Layhadi JA, Matricardi PM, Muraro A, 72
Ozdemir C, Pajno GB, Pfaar O, Potapova E, Riggioni C, Roberts G, Rodriguez Del Rio P, Shamji MH, Sturm GJ, Vazquez-Ortiz M. EAACI Allergen Immunotherapy User's Guide. Pediatr Allergy Immunol. 2020 May;31 Suppl 25(Suppl 25):1-101. doi:
10.1111/pai.13189. PMID: 32436290; PMCID: PMC7317851..



Indikasyonlar

Semptomlar ile iliskili oldugu diistiniilen alerjene karsi spesifik IgE varliginin deri testi ve/veya in vitro yontemler ile gosterildigi;

alerjik rinit, alerjik konjonktivit, alerjik astim ve Hymenoptera alerijisi icin endikedir

Uygun farmakoterapi ve cevre 6nlemlerine ragmen ginlik aktiviteyi ve/veya hayat kalitesini etkileyen semptomlarin devam
etmesi

Hastanin farmakoterapiye alternatif uzun dénem etkinligi olan bir tedavi secenegini istemesi

Farmakoterapinin istenmeyen yan etkilerinin gbézlenmesi

Alerjenden kaginmanin mimkin olmamasi

Roberts G, Pfaar O, Akdis CA, et al. EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: Allergic rhinoconjunctivitis. Allergy. 2018;73(4):765-98.




Kontrendikasyon

Kesin Kontrendikasyonlar

* Kontrolsiz veya siddetli astim

» Aktif haldeki otoimmun hastaliklar
(tedaviye cevap vermeyen)

* Aktif malign neoplaziler
* Gebelik (AIT baslamadan énce)
* AIDS

Rolatif Kontrendikasyonlar

* Astim (kismi kontrol)

* Beta-bloker tedavisi

* Organa 6zgu veya remisyondaki otoimmiun hastaliklar
e Agir kardiovaskuler hastaliklar

e HIV (Evre A, B; CD4+ >200/ul)

 Ciddi psikiyatrik ve/veya mental hastaliklar

* Kronik enfeksiyonlar

e immin yetmezlikler

* immiin baskilayici ilac kullanimi

* Dusuk tedavi uyumu

« Oncesinde AiT ile ciddi sistemik reaksiyon dykisi varligi



Aleryen Lkstreler: ve Uygulama

e Kullanilan baslica alerjenler;
* Arivenomu
* Polenler (cayir, agac, ot polenleri)
e Ev tozu akarlari (Dermatophagoides pteronyssinus, farinae)
* Hayvan allerjenleri (kedi, kopek tiy)
e Kif sporlari (Alternaria, Cladosporium)

* Klasik uygulama yontemler deri alti (SKIT) ve subligual (SLIT)

* intranazal, epikitan (EPIT) ve intralenfatik (ILIT) yolla da
uygulanabilmektedir



Aleryen Secime

 Deri testi pozitifligi veya serumda spesifik IgE varligi her zaman klinik
duyarhhg) gbéstermez

* Hastanin oykusinde klinik olarak semptomlarla uyumlu olan ve deri
testinde anlamli derecede pozitiflik saptanan alerjenle tedavi
yvaptimalidir

* Yasadigi cografik bdlge, bitki ortusu ve iklim sartlarinin da bilinmesi
alerjen seciminde g6z onune alinmalidir



SKIT-Uygulama

1. Doz artisi donemi
* Alerjen ekstresinin giderek artan dozlarda uygulandigi donem
* Enjeksiyonlar 8-16 hafta konvansiyonel olarak uygulanir
* Yeni asilarda 1 giin icinde de idameye ulasilabiliyor

2. Ildame dénemi
* Hedeflenen etkin tedavi dozuna erisildiginde baslar

* Enjeksiyon araliklari uzatilir

* Inhalan alerjenler icin dért hafta, venom’da 2 yildan sonra sekiz haftaya kadar
cikilabilmekte

* [dame dozunda 3-5 yil devam edilir
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Etiket

Sari Etiketli

Siyah Etiketli

Siyah Etiketli

Flakon

Flakon A

Flakon B

Flakon B

Hafta

1. Hafta
2. Hafta
3. Hafta
4. Hafta
5. Hafta
6. Hafta
7. Hafta
8. Hafta

Her 4 haftada bir

Konsantrasyon
25 MCG

25 MCG

25 MCG

25 MCG

100 MCG

100 MCG

100 MCG

100 MCG

100 MCG

Doz

0.1 ML

0.2 ML

0.4 ML

0.8 ML

0.4 ML

0.6 ML

0.8 ML

1.0 ML

1.0 ML
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Alkar-Polen-Fpilel

Sise Hafta Konsantrasyon Doz

Kirmizi Sise (Baslangic) 1. Hafta 10,000 TU 0.1 ML
2. Hafta 10,000 TU 0.3 ML
3. Hafta 10,000 TU 0.5 ML

Kirmizi Sise (idame) Her 4-8 haftada bir 10,000 TU 0.5 ML

10000 TU/ml, enjesY
E Dennatophagoideipf;
| Dermatophagoides
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SKIT Yun Etkileri

* En sik lokal yan etkiler
* Enjeksiyon yerinde bir-iki gtin siiren eritem ve endurasyon
* Antihistaminikler ve soguk uygulama ile tedavi edilir

« Sistemik yan etkiler
* Enjeksiyon bolgesinden uzak organ sistemleri etkilenir
* Cilt, gastrointestinal, kardiyovaskiler ve solunum sistemi
* Semptomlarin siddeti, enjeksiyondan sonra ne kadar hizli ortaya ciktigi ile iliskili
* Anafilaksi gibi yasami tehdit edici sistemik reaksiyonlar cogunlukla enjeksiyon sonrasi ilk 30 dakika icerisinde gelisir
* Hasta enjeksiyonu sonrasi en az 30 dakika gozlem altinda tutulmal
* Genellikle doz artimi sirasinda gelisir

* Yan etki gelisirse bir sonraki dozda doz ayarlamasi gerekir



SIIT

Ilk doz hekim gdzetiminde klinikte verilmeli

Hasta 30 dakika yan etkiler acisindan gézlenmelidir

* Diger uygulamalar evde uygulanabilir

Her giin kullaniimali

* Uzun donem etkinlik icin en az 3 yil tedavi gerekir

Agizda eriyebilen tablet Ac karnina ve dil altina uygulanir. Dil altinda 1-2  Yil boyu/ Pre-co*
(liyofilizat) veya Akoz dakika bekletilir ve yutulur 5 dakika oral yol ile
damla sivi gida alinmaz

*Pre-co : Polen mevsim 6ncesi en az 2 tercihen 4 ay 6nce baslanip polen mevsimi boyunca en az 16
hafta suren tedavi semasi



SLIT Yun Etliler

* En sik lokal semptomlar
e Bogazda irritasyon
* Agizda kasinti
* Oral mukozal 6dem
e Karin agrisi

* Sistemik alerjik reaksiyonlar SKIT’e gére daha nadir
* En sik sistemik reaksiyonlar SLIT’in ilk dozunda gérilmustir
* Ik doz doktor gézetiminde uygulanmal

e Epinefrin oto enjektori tum hastalara recete edilmeli



Long-term real-world effectiveness of allergy
immunotherapy in patients with allergic rhinitis and
asthma: Results from the REACT study, a retrospective
cohort study.

Benedikt Fritzsching,™* Marco Contoli,” Celeste Porsbjerg,” Sarah Buchs,” Julie Rask Larsen,” Lisa Elliott,”
Mercedes Romano Rodriguez,” and Nick Freemantle'

“Paediatric Pulmonology and Allergy, Children's Doctor Service, Heidelberg and University of Heidelberg, Germany
bRespiratory Section, Department of Translational Medicine, University of Ferrara, Italy

“Department of Respiratory Medicine, Bispebjerg Hospital, University of Copenhagen, Denmark

dGlobal Market Access, ALK, Denmark

Global Medical Affairs, ALK, Denmark

fInstitute of Clinical Trials and Methodology UCL, UK
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Year 3

Asthma treatment step”

=1 step improvement

=1 step worsening

Severe asthma exacerbations
Respiratory tract infection”
Prieumonia diagnosis
Preumaonia with Rx antibiotic
Hospitalisations®

Inpatient stay

Outpatient stay

Ambulatory visits”

Year 5

Asthma treatment step

=1 step improvement

=1 step worsening

Severe asthma exacerbations
Respiratery tract infection
Prieumonia diagnosis
Preumaonia with Rx antibiotic
Hospitalisations

Inpatient stay

Outpatient stay

Ambulatory visits

Year 9

Asthma treatment step

=1 step improvement

=1 step worsening

Severe asthma exacerbations
Respiratery tract infection
Prieumonia diagnosis
Preumaonia with Rx antibiotic
Hospitalisations

Inpatient stay

Outpatient stay

Ambulatory visits

4582
1449
100

147
a7
17492
109
a1
10232

EELY
918
57

&1

11
739
578
6341

320
74

a3
61
42
546

AIT N=10370

44%
145
10%

1-4%
0-6%
17%
11%
A%
9%
AIT N=6545

52%
145
%

1-2%
0-6%
18%
1%
A%
97 %
AIT N=571

56%
145
7%

1-6%
0-7%
16%
1%
7%
6%

4225
1425
1114

204
105
1915
1345
851
10096

3000
947
7i4

17
649
1256
aa7
565
6343

283
108
ad

12

121
88
449
549

Control N=10370

1%
149
11%

2:0%
1:0%
18%
13%
B%
47%

Control N=6545

46%
149
11%

1.8%
1.1%
19%
13%
e
97%

Control N=571

5074
15%
1%

2:1%
1-6%
2%
15%

1-15
1-02
0-89

0-72
0-64
0-92
0-79
1-08
2.0

1-27
0-96
0-77

0-69
0-58
0-92
0-83
1-03
095

1-30
0-69
0-66

0-75
0-44
0-72
066
0-85
0-88

AIT vs. Control

1.09,1.22 <0-0001
0.94:1-10 0-64
0.81:0.97 0010
0.58:0-89 0-0025
0.47:0-87 0-0045
0.86:0-99 0-027
0.73:0-86 <0-0001
0.98;1-19 014
1.64;2.47 <0-0001

AIT vs: Control

119136 <0-0001
0.87:1-06 0-48
0-6%;0-86 <0-00M
0.52:0.92 0012
0.39:0-85 0-0068
0-84:1.00 0-059
0.75:0.93 0-0007
091,116 07
0-81;1-21 0-96

AIT vs: Control

1.03;1-64 0-032
0.50;0-94 0-025
0-44:1.00 0-060
031178 0-66
014144 0-26
0.54:0-98 0-040
0-46;0-93 0022
0.55:1-30 0-51
0.49,1.57 0-77

Retrospektif

2007 — 2017 AIT recete edilen
hastalar

Astim ve alerjik rinit tanili ve AIT alan
14614 hasta

Kontrol grubu 14614 hasta
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GIN.A-Astim Oneriler:

* SCIT

* Farmakolojik tedavi ve alerjenlerden kacinma ile karsilastirildiginda, potansiyel faydalar ile advers etkiler, uzun
tedavi strecinin (genellikle 3-5 yil) getirdigi zorluklar ve maliyet degerlendirilmeli

Siddetli astimi olan hastalarda
* Potansiyel faydalar ve riskler dikkatle degerlendirilmeli ve hasta ile ortak karar alma stireci icinde ele alinmalidir
* Ciddi reaksiyon riskini en aza indirmek icin, astim kontroll saglandiktan sonra baslatilmalidir

* Her hastaicin bireysel alerjik duyarlilik paternine gére uyarlanmalidir
* Uygulama konusunda 6zel olarak egitim almis ve deneyimli hekimler tarafindan gergeklestirilmelidir

* Enjeksiyonlar, ciddi alerjik reaksiyonlar yonetimi icin gerekli donanima ve bu konuda yetkin saglik personeline
sahip bir saglik kurulusunda uygulanmahdir

e SLIT

e Astimi olup ev tozu akarlarina duyarli yetiskinler igin
* Diusuk-orta doz ICS iceren tedaviye ragmen devam eden astim semptomlari olan ve FEV; %70’in izerinde ise hastalarda
dustndlebilir
* Hastalar icin potansiyel faydalari, advers olay riski ile hasta ve saglik sistemi Gzerindeki maliyet goz 6niinde
bulundurulmahdir
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